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(55) Herstellung; stereos elekttve Synth o so; enzymkatBlysierte 
Verosterung; [1S,4R)-1-Acytoxy4-hydroxycvdouanl-2-erte; 
cis-l ,4-Dihydroxycydopent-2-en; Cerbonsaurederivat; organische 
Ldsungsmittel; optisch aktive Prostaglandine; Lipase, 
Schweinepanxreas-Upase; Penkreatin; Enantlomeren/ainheit; tief e 
Temperaturen; Ausbautestoigerung 

(57) Die Erf indung betrifft ein Verf aliran zur Herstellung von 
(1 S,4R)-1 -Acyloxy-4-hydroxycycJopent*2-enBn der alfgemeinen 
Formel (I), in der R 1 Wasserstoff , AlkyI oder Aryl bedeutet. Diese 
Verbindungen dienen ols Ausgangsmaterial fur die Synthese 
optisch aktiver Prostaglandine und Prostaglandin derivate sowie fur 
die Synthese cyclop entanoider Naturstoffe und deren 
Abkommlinge. ErfindungsgemaB we r den 
{ 1 S,4R), 1-Acyloxy -4*hydroxycydopent-2-ene durch 
enzymkatatysierte Verosterung von 

cis-1 ,4-DirrydroxycycJopent-2-en (If) mit Carbonsaurederivaten der 
allgemeinen Formel (III) in organischen Losungsmitteln ttergesteOt, 
wobei die Ausbeute am 

(1 S,4R)-1-AcyJoxy-4-rrydroxycyc1opent-2-onen der ailgemeinen 

Formel (I) erfindungsgema* & bei Temperaturen unter 0°C unter 

ansonsten gletchen Bedingungan hdher liegt als bei bekannten 

Verfahren zur enzymatischen Verosterung. Die gewunschtan O 

Produkte liegen in hohem EnantiomerenuberschuB vor. Formel (I) 




o 
or 



ISSN 0433-6461 



<5" Seiten 



-1- 290 662 



PatentansprOche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von (1S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formel {IJ 

OH 



2. 
3. 




(I) 



in der R 1 Wauserstoff, Alkyl odar Aryl bedeutet, daduroh gekennzetchnet, daft cls-1,4- 
Dihydroxycyclopent-2-en der Formel (II) 

OH i 




(II) - 



mit Carbonsaurederivaten der allgemeinen Formal (III), 

R 1 -C-0 - R 2 



(in) 



in der R 1 Wasserstoff. Alkyl oder Aryl und in der R* Wasserstoff, AlkyL Alkenyl, Aryl oder Acyl 
bedeutet In einem organischen L6sungsmittel mit einem Wassergehalt zwischen 0 und 20Vol.-% in 
Gegenwart einer Lipase oder eines lipasehaltigen Praparates bei Temperaturen zwischen 0 und 
-100 °C urngesetzt wird- 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB die Reaktionstemperatur 0 bis -70°C 
betragt. 

Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzelchnet, daB als Lipase eine Lipase tierischen, 
pflanzlichen oder mikrobietlen Ursprunges bzw. als lipasehaltiges Praparat ein lipasehaltiges 
Praparat tierischen, pflanzlichen v Jo. mikrobtellen Ursprunges verwendet wird. 

4. Varfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzetchnet daB als Lipase tierischen Ursprunges rohe 
Schweinepankreas- Lipase in Form des Praparates Pankreatin verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB ein organisches Losungsmittel mit 
einem Wassergehalt zwischen 0 und 5Vol.-%, insbesondere ein wassermischbares organisches 
Losungsmittel, verwendet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet, daB als organisches Ldsungsmittel 
Tetrahydrofuran, Diethylether oder Toluen verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet, daB als Carbonsaurederivat ein 
Carbonsaureester mit Zugabe einer organischen Base verwendet wird. 
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8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekermzeichnet, daB als organische Base Pyridin, , 
Triathyiamin, 4-N,N-Dimethy!aminopyridin oder Imidazol verwendet wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzetchnet, daB als Carbons§urederivat ein 
CarbonsSureanhydrid ohne Zugabe einer Base verwendet wird. 



Anwendungsgebiet dor Erf Indung 

Die Erflndung betrifft ein Verfahren zur Hersteltung von (1S,4R)-1-Acyloxy^-hydroxycyciopent-2-enen der allgemeinen 
Formal (I), in der R 1 Wesserstoff, Alkyl oder Aryl bedeutet 

Der Verbindungstyp der allgemeinen Formel il) ist Ausgangsmaterial fur die Synthese optisch aktiver Prosiaglancfine und 
Prostaglandinderivate, die zur VerhOtung und Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, fur gyn&kologische Indtkationen, 
zur VerhOtung und Behandlung von Magan- und Darmgaschwaren In der Humanmedizln sowie zur Geburten- und 
Brunstsynchronlsatlon in der Tier produktion verwendbar sind sowie fur die Synthese cyclopentanoider Neturetoffe und deren 
Abkdmmlinge. 



Charekterf stlk dee bakannten Standee der Techntk 

(1S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyf.lopent-2-ene der allgemeinen Formel (I) waren blsher zugSngltch durch esymmetrische 
enzymkataiysierte Hydroryse der meso-Verbindungen ds-1,4-DIacytoxycycJopant-2-ene mittets MDcroorganismen bzw. isolierter 
Enzyme verschiedener Herkur.ft {[>r-\S 2552871 ; S.Takano, ICTanigewa, ICOgasawara; J. Cham. Soc. Chem. Commun. 1976 
189; JP 78/005140; S.Miura, S.Kurozumi, T.Toru, T.Tanaks, M.Kobayashi, S.Matsubara, S. Ishimoto; Tetrahedron 32, 1893 
(19761; DE-OS 3439598; rC La urn on, M.Schneider; Tetrahedron Lett 25, 5875 [1984]; Y.-F. Wang, C.-S.Chen, G. Gfrdaukas, 
C. J.Sih; J. Am. Chem. Soc 106 11984! 3695; ICLaumen, E.H. Relmerdes, M.Schneider; Tetrahedron Lett 26, 407 (1985]; 
DE-OS 3620646; DD-WP 273448). Der EnantiomerenQberschuB bel dlesen Reaktionen betragt zwischen 4 bis 9C%. Mit 
Ausnahme desin DE-OS 3620646 vorgeschlagenen Verfahrens liege n cSe optbchen Refnheitan bei maximal 74%, d.h. zum 
Erhalt einesProduktes mit einem EnantiomerenuberschuG > 95% muB sich eine Relnigung anschfie&en, die zwangslaufig mit 
erheblichem Substanzverlust verbunden 1st 

Bestimmte Enzyme, z.B. die Acetylcholinesterase des Zitteraals oder bastimmto Lipasen, liefem (1R,4SM-Acyfoxy-4- 
hydroxycyclopent-2-ene (D.R*Deardorff, A. J. Matthews, D.S.McMeeldn, C.LCraney; Tetrahedron Lett 27, 1255 (1986]; 
K. Laumen, M. P. Schneider, J. Chem. Soc Chem. Commun. 1986, 1 298; T. Sugai, K. Mori; Synthesis 1 988 19), d.h. die optischen 
Antipoden von (I). 

Zur Umwandlung von (1R,4SM-Acy!oxy*4^ydroxycyclopent-2-en in (1S,4RH-Tetrahydropyranyloxy-4-hydroxycyclopent*2-en, 
eine Verbindung, die analog der Verbindung der allgemeinen Formel (I) in die Relhe der natOrlichen Prostaglandins ftihrt, sind 
dann noch zwel we'rtere Synthesestufen erforderlich. 

Alio diese enantioselektiven Hydrolysen vertaufen im w&Brigen Medium, Das hat den Nachtoll, daG es zu Probf omen hinsichtlich 
Ldslichkeit des Substrates und be! der Isollerung der Produkte kommen kann. 

1987 wurde die Synthese von (1S,4R)-VAcytoxy*4-hydroxycyc1opent*2-enen der allgemeinen Forme] (I) durch enzymkataiysierte 
Umesterung von cis-1 r 4-Dihydroxycyciopent-2-en mit Carbonsdureestern m Gegenwart elner Base bei Temperaturen zwischen 
0°C und 80°C inorganischen Ldsungsmitteln beschrieben (Theil, F.; Ballschuh, S.; Schick, H.; Hflfner, B.; Haupt, M.; Palme, hVJ.; 
Schwa rz, S.; 1987, DD-WP 264707). Dieses Verfahren liefort die Verblndungen der allgemeiran Formel (I) mit einem hohen 
EnantiomerenOberschuB. Jedoch ist die Ausbeute von hochstens 48%, die fur das Verfahren bei 0 bis 80°C angegebert wird, 
kritlkwOrdig. Das gilt besondars dann, wenn man den hohen Aufwand an Energie und Zeit gerade hi r die gangfgste, d.h. die fQr 
den fotochemtechen Syntheseschritt in der Herstellung des cis-1,4-Dihydroxycyctopent-2-ens In Rechnung siellt. 

Zfel der Erflndung 

Das Ziel der Erflndung besteht darin, die enantioseiekuVe Synthese von (1S,4RM-Acyloxy4*rrydroxycydopent»2-enen der 
allgemeinen Formel (I) aus cis-1,4-Dihydroxycydopent*2-en in einem dkonomischen Verfahren, das eine signifikant hdhere 
chemische Ausbeute als blsher bekannte Verfahren bei ebenfalls hohem EnantiomerenOberschuB des Produkte s erbringt, 
auszufOhren. 



t 
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Darlegung das Wesens der Erf Indung 

Aufgabader Erfindiing 1st as, ein Verfahren zur Herstellung von {1S.4RM-Acyloxy-4-hYdroxycydop8nt-2-enen der allgemeinen 
Forma] (I) 



in dam die stereosetekthro enzymatlsche Voresterung des cls-1,44)mydroxycycfrpent-2-ens zu entsprechenden (1S,4RM- 
Acyloxy^ hydroxycydopent-2-enen der allgemeinen Formal (I) mit hdheren Ausbeuten verlauft als bei bekannten Verfahren. 
Diesa Aufgaba wird geldst, indem erftndungsgemfifi die meso-Verblndung ds-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en der Former ((I) 




(U) 



«3.0. Schneck, D.E. Dunlap; Angew. Chemie 68, 248 [1856J; C. Kaneko, A.Suglmoto. 'j.Tanaka; Synthesis 1974, 876) mit 
Carbonsfiurederivaten dar allgemeinen Formal (HI) 



In dar R 1 Wasserstoff, Aflcyl oder Aryl und in der R* Wasserstoff, Alky). Alkenyf, Aryl oder Acyl bedeutet, in she sonde re 
Carbons&ureestern unter gleichzerttger Zugabe ainar organischen Base wia Pyridin Triethylamin, 4~N,NOimetby1aminopyridin 
odor Imidazol, abor ouch Cerbonsfiureanhydriden ohrte Zugabe ainar Base in einem organischon Lasungsmftte! mit elnem 
Wassergahalt zwf schen 0 und 20 VoL-%, vorzugsweisezwischen 0 und 5 VoL-%, insbesondere einem wassermischbaren 
organischon Losungsmittel, wfe Tetrahydrofuran, aber auch Diethyiether oder Tofuen In Gegenwart ainar Lipase tlerischen, 
pflanzlichen Oder mikroblellen Ursprungas Oder eines Hpasehahigen PrSparates tlerischen, pflanzlichen oder mikrobiellen 
Ursprunges in freler oder fmmobilisierter Form, vorzugsweise von roher Schweinepankreas-Upase in Form des Praparates 
Pankreatfn, bel Temperaturen zwischan 0 und -100°C, bevonugt zwischen 0 und -70°C umgesetzt wird 
Uberraschenderwalse warden bei diaser Verfahrensfuhrung (1 S,4RM-Acy1oxy^-hydroxycyclopent-2-ene der aJIgemeinen 
Formal (I) mit deutlich hdherer Ausbaute als In blsher bekannten Verfahren zur stereoselekttven Ve re ate rung yon ds-1 A- 
Dihydroxycyclopent-2-en und mit elnem hohen EnantiomerenOberschuB ar haJten. 

Entgegan von Aussagan der Fachlheratur, wonech die polareren bzw. wassarunmischbaren Usungsmittel fur enzymatische 
Reaktionen fm organischsn Milieu besser geelgnet sind {Yu.LKhmemitsky, A. Leva s ho v, N.Kryachko, Enzyme Microb. Technol. 
10, 1988, 710 und ebenda dazu zitierte Literatur) erwiesen sich fOr die Umsetzung unter diesen Bedingungen besonders solche 
wassermischbaren Ldsungsmitlei wie THF, aber bedingt auch Diethyl ether und Tofuen als geelgnet. 
FOr w90rige Median vvuixfe im Fa tfe der Alkoholdehydr^^ 

der enzymatischen Reaktion bei bestimmten Substraten baschriaben (E. Keinan, F. V. Hafeli, IC K. Seth, R. Lamed, J. Am. Chem. 
Soc. 108 11986) 162; V.T.Pham, R.S.Phlliips; L G. Ljungdahl, J. Am. Cham. Soc, 111 [1989] 1985).ln elnem wfiSrigen 



OH 




R — C — 0 — R 
II 

O 



uin 
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HDssIgmembf ansystem 1st fOr die esterasekatalyaierte hydrolytische Racematepaltung von Acetoxycyclopentenon bei zwel 
verschiedanen Temporaturen abanfalis aln Unterschled in der Enantiomerenrelnheit das Produktes boschrleben (E.Meyer; 
T.Schepor; B.Hhpnann; K.SchOgarl, Blotechnol. Techn. 2 (19881 127). 

Urn so erstaunllcher und unerwarteter 1st es, dafi im organlschen Milieu be) tiefen Tempa raturen statt a!ner Veranderu ng aer 
Anentiomerenreinheit des Produkios eine Ausbeutestelgerung erfotgt 

Bine Lite rat u rstel to oder Pate ntschrift fur den Einsatz von Enzymen in organischon Ldsungsmitteln bei Temperaturen unter 0*C 
zum Zwecke dar Erhdhung der Ausbeute der stereo selektiven enzymalischen Reaktion wurde nlcht gafunden. 



AutfOhrungsfaelspfele 

Dfe Erfindung soil an Hand von Ausfuhrungsbefspielen nSher erlautert warden, ohne sie zu beschrSnken. 

BoISplBl 1 

tine Ldsung von 1 g (10 mmol) cis-M-Dmydroxycyclopent-^en II, 5ml Essigsaureanhydrid in 25ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei -4 # C mh 5g roher Schweinepa nkreas-Upase in Form des Praparates Pankreatin versetzt und bis zum Erreichen eines 
Enantiomerenflberschusses von 36% bei einer Temperatur von -4*C gertihrt Danach wird die Suspension filtriert und der 
Ftlterrfickstand mlt Ethylacetat gewaschen. Das RHrai wird im Vakuum aingeengt. Der Ruckstand wird In wSBrlger 
Natriumhy drc* encarbonauosung eufganommen, aus dar durch mohrfache odor kontinuierliche Extraktlon in Ethylacetat oder 
ein anderes gejignetes Ldsungsmittel die Piodukte extrahiert warden. Die Ethylacetatldsung der Prod u let e wird im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch Flash-Chromatographie Oder ainfacha Rltration Ober Kiasalgel gereinigt Man erhSIt 
750mg (53%) (1Sy4RM-Acetoxy-4*hydroxycyclopent-2-en der Formel I mit R 1 « CHj als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
46°Cbis48°C. 

EnantiomerenGberschuB: e.e. 96% 

Man erhflrt auBerdem 736mg (40%) cis-1,4-Oiacetoxycyctopent-2-en. 
Belspial2 

Elna Ldsung von 0,1 g (1 mmol) cls«1AC!hydroxycyclopent-2-en H # 1 ml Trichforethylacetat und 0,1 ml Triathylamin In 2,5ml 
Tetrahydrofuran (Wassergehalt: 5%) wird bei -4°C mit 0,5g roher Schweinepa nkreas-Upase in Form das Praparates Pankreatin 
versetzt und 48 Stunden bei einer Temperatur von -4°Cger0hrt Danach wird die Suspension filtriert undder FilterrOckstand mit 
Ethylacetat gewaschen. Das Firtrat wfrd im Vakuum eingeengt 

Der Ruckstand wird durch Flash-Chromatographie oder ainfache Filtration Ober Kieselgel gereinigt Man erhSIt 78mg (55%) 
(1 S / 4R)0-Acetoxy-4-hydroxycydopent-2-en der Formel L 
EnantiomerenuberschuG: e.e. 94% 

Belsp!e!3 

Erne Ldsung von 0,1 g fl mrnol) c!s-l,4-Dfhydroxycyclopent-2-en II, 03ml Essigsaureanhydrid in 2,5ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bel-*25°C mit 0,1 gSchwelnepankreas-Upase (SERVA) versetzt und 72 Stunden bei einer Temperatur von 
-25*C stehengelassert. 

Eine Auf arbeitung analog Beispiel 1 liefert 85 mg (60%) (1S.4RM-Acetoxy^.hydroxycydopent-2-en der Formel I. 
Enantiomerenuberschufi: e.e. 96% * 

BelspleM 

Eine Ldsung von 0,1 g (1 mmol) cis-1 ,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 1,0ml Trichforethylacetat und 100ml Triathylamin In 2,5ml 
Tetrahydrofuran (Wassergehalt: 10%) wird bei -25X mttO^g roher Schweinepa nkreas-Upase in Form des Priparates 
Pankreatin versetzt und 96 Stunden bei ef nor Temperatur von -25*C stehengelassen. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 2 liefert 87mg (61 %) (1S,4RM-Acetoxy^-hydroxycyc!opent-2-en der Formel I. 
EnantlomeranOberschuB: e.e. 95% 

Beispiel 5 

Eine Ldsung von 0,1 g (1 mmol) cis-1.4-Dihydro*ycyclopent-2-en II, 0,5ml EssigsSureanhydrid in 2,5ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei -70*C mit 0,5 g roher Schweinepa nkreas-Llpase in Form des Praparates Pa nkreatin versetzt und 6 Tage 
bei einer Temperatur von -70°C stehengelnssen. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 1 liefert 105mg (74%) (1S,4RM-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en dar Formel I. 
EnantiomerenOberschuB: e.e. 96% 



